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探索をおこなった成果を，本論文第 1 章と第 2 章にて報告した。また第二のアプローチと
して，プロバイオティクスとプレバイオティクスの最適組み合わせからなる，高い健康効果
が期待されるシンバイオティクス素材の開発を試みた成果を，第 3 章にて報告した。なお，








ヒト子宮頸がん由来 HeLa 細胞株を用いた MTT 試験系により確認した。 
第一に，ライブラリーに属する無脊椎動物から調整した粗抽出画分をランダムスクリーニ
ングした結果，カイメン‐赤藻共生体 Ceratodictyon spongiosum/Haliclona cymaeformis
の脂溶性画分に強力な活性が認められたため，本サンプルより活性化合物の抽出を試みた。
続いて，前述の試験系における生理活性を指標として各種クロマトグラフィーによる分画を




ル基の不斉点が S 体構造を取ること，HPLC で得られた 4 画分のうち 2 画分は，アルキル
基に存在するアリルアルコール部位の不斉点が S 体と R 体である化合物の混合物（エピマ
ー混合物）であることを明らかにした。 
抽出された各 Ceratodictyol の生理活性を評価したところ，細胞傷害活性は極めて弱かっ
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活性は，マウス由来 ST-13 前駆脂肪細胞株を用いたアッセイにより評価した。播種後 8 日
間の培養によりコンフルエントに達した細胞に被験物質を加え，4 日後における細胞内への
脂肪滴の存在を Oil Red O にて染色することで分化誘導の有無を確認した。本アッセイで認
められた生理活性を指標として目的化合物を探索した結果，カイメン Xestospongia 
testudinaria より 5 つの新規化合物を含む計 16 種の臭素化アセチレン酸の一群を単離およ
び平面構造決定した。このうち，特徴的なテトラヒドロフラン環を有していた化合物
（Testufuran A と命名）の立体構造は，円二色性分散計による CD スペクトル分析と二次








第 3章：In vitro試験系の組み合わせによる最適なシンバイオティクス素材の探索 





研究は 2 段階に分けて実施した（以下 A および B）。ステップ A では，小胞体ストレス抑
制効果を導くプロバイオティクスとして乳酸菌とビフィズス菌のいずれに焦点を当てるべ
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きかを検討した。ステップ B では，ステップ A にて焦点を当てた菌属のうち，どのような




















液体培養系を用いた，ビフィズス菌株間での GOS 資化性の比較検討 
本ステップでは，GOS を含む液体培地にてビフィズス菌 7 菌種 14 菌株を培養し，各菌
株の ①GOS 利用性，②増殖性，および ③代謝産物である有機酸の産生プロファイルを比
較した。その結果，成人で頻繁に認められるビフィズス菌種（e.g. B. adolescentis）は，乳
幼児で頻繁に認められるビフィズス菌種（e.g. B. breve）と比較して高効率かつ優先的に





続いて，GOS 資化性が高かった菌株の 1 つである B. adolescentis 基準株について遺伝子発
現解析した結果，-ガラクトシダーゼと LacS シンポーターから構成されるオペロンの発現
が GOS の利用に伴い顕著に誘導されることが明らかとなった。本オペロンは全ての試験ビ













対処法を治療・予防双方の観点から検討することが理想である。本研究では in vitro 試験系
を活用し，それぞれにつき新たな抗生活習慣病素材を検討した。 






























審 査 報 告 概 要 
 
近年，生活習慣病の若年化と医療費の増額が懸念され，本疾患に対する治療もしくは予防
素材の開発が求められている。そこで本研究では，in vitro 試験系を活用し，高い効能を有
する抗生活習慣病素材の探索および処方開発を検討した。第１章と第２章では海洋生物から
の医薬品候補化合物の探索をおこない，第３章では研究を２つのステップに分け，プロバイ
オティクスとプレバイオティクスの最適組み合わせからなるシンバイオティクス素材の開
発をおこなった。研究の結果，第１章と２章では海洋無脊椎動物から新規化合物１１種含む
計２２種の化合物の同定に成功した。第３章では，乳酸菌と比較してビフィズス菌が腸管上
皮内の小胞体ストレスに対する強い抑制効果を示すことを，Caco-2 細胞を用いた試験系に
より明らかにした。更に，一部のビフィズス菌株がプレバイオティクスの一種であるガラク
トオリゴ糖を特に効率よく利用できることを明らかにし，両者を組み合わせることで効果的
な抗生活習慣病効果が導かれる示唆を得た。 
これらの研究成果等を総合的に評価した結果，審査委員一同は博士（バイオサイエンス）
の学位を授与するに値すると判断した。 
